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РЕЗЮМЕ
Нашият интерес бе провокиран от паци-
ент със склонност към кървене, при когото ав-
томатичният анализ на периферна кръвна кар-
тина (ПКК) показваше брой на тромбоцитите 
86х10/9/L, а морфологичният анализ на кръвна 
натривка, при оцветяване по Романовски-Гим-
за, показваше, че приблизително една трета от 
тромбоцитите са с големина около половината 
от размера на червените кръвни клетки (3.5 μm), 
а някои тромбоцити са толкова големи или дори 
по-големи от лимфоцитите. Дефектът се огра-
ничаваше само до тромбоцитния ред, без да зася-
га другите клетъчни редове. 
Материал и методи: Като материал из-
ползвахме пълна кръв, взета с антикоагулант 
ЕДТА и кръвна натривка, оцветена по Рома-
новски-Гимза. Броят на тромбоцитите от-
читахме с автоматичен хематологичен брояч 
„Mindray”-BC-3000Plus. Като се стараехме да из-
бегнем фалшиво-положителните тромбоцито-
пении, за достоверни приемахме само случаи с 
макротромбоцитопения. 
Резултати и обсъждане: При един от из-
следваните случаи установихме същата кар-
тина в тромбоцитния ред и при майката и ба-
щата на изследвания пациент, което ни наведе 
на мисълта да обсъдим диагнозата синдром на 
Bernard-Soulier.
ABSTRACT
Introduction: Our interest was provoked by a 
patient with a tendency to bleed, in whom peripher-
al blood pacing automatic analysis showed a platelet 
count of 86x10 / 9 / L and the morphological analy-
sis of blood smears on Romanowsky-Giemsa stain 
showed that approximately one-third of the platelets 
were about half the size of red blood cells (3.5 μm), and 
some platelets were as large or even larger than lym-
phocytes. The defect was limited to the platelet line 
only, without affecting the other cell lines. 
Materials and Methods: As a material, we used 
whole blood taken with an EDTA anticoagulant and a 
Giemsа-stained blood smear. The number of platelets 
was recorded with an automatic hematology counter 
Mindray-BC-3000Plus. As we tried to avoid false-pos-
itive thrombocytopenia, we only accepted macro-
thrombocytopenia cases with credibility. 
Results and Discussion: In one of the cases inves-
tigated, we determined the same pattern in the plate-
lets of the mother and father of the investigated pa-
tient, which led us to discuss the diagnosis of Ber-
nard-Soulier syndrome. 
Conclusion: The Bernard-Soulier syndrome is a 
rare hereditary disease, which should be taken into ac-
count in patients with a tendency to bleed.
Keywords: Bernard-Soulier, thrombocytopenia, 
macrotrombocytes
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който има тежък дефект на кръвоизливи с про-
дължително време на кървене, а при изследва-
не – нисък брой тромбоцити, които морфоло-
гично се характеризират с гигантските си разме-
ри (макротромбоцитопения). Постоянна харак-
теристика е наличието на малък брой (от 20 000 
до 100 000/μl) много големи (основен обем 11–16 
μm; диаметър 4–10 μm) тромбоцити със закръг-
лена форма. С оглед на тези дефекти, те нари-
чат това нарушение „Dystrophie thrombocytaire-
hémorragipare congénitale“ (наследствена хемора-
гипарна тромбоцитна дистрофия).
Синдромът на Bernard-Soulier (BSS) е рядко, 
наследствено, автозомно рецесивно заболява-
не. Има съобщения за лека форма на BSS с авто-
зомно доминантна наследственост. Клиниката 
на това заболяване е свързана със склонност към 
кървене, гигантски тромбоцити и нисък брой на 
тромбоцитите. Обикновено повече от една трета 
от тромбоцитите са около половината от разме-
ра на червените кръвни клетки (3.5 μm), а някои 
тромбоцити са толкова големи или по-големи от 
лимфоцитите. Дефектът се ограничава само до 
мегакариоцитния(тромбоцитния) ред, без да за-
сяга другите клетъчни редове (1). Пробите от би-
опсия на костен мозък показват нормален брой 
мегакариоцити без значителни морфологични 
аномалии.
При автозомно-рецесивния тип и двамата 
родители трябва да носят гена за синдрома на 
Bernard-Soulier и едновременно да предадат този 
ген на детето.
Разпространението на заболяването е по-мал-
ко от един на 1 милион души, проучени предим-
но сред населението на Япония, Европа и Север-
на Америка, но всъщност поради честата непра-
вилна диагноза и недостатъчно отчитане, истин-
ското разпространение на това заболяване оста-
ва неизвестно. 
Вродените тромбоцитни нарушения често 
са трудни за разграничаване въз основа на кли-
нични прояви и изискват специализирани лабо-
раторни изследвания. Необходим е функциона-
лен анализ на тромбоцитни суспензии чрез аг-
регометрия, за да се диференцира BSS от дру-
ги редки наследствени заболявания, придруже-
УВОД
Синдромът на Bernard-Soulier (BSS) е рядко, 
наследствено, автозомно рецесивно и много ряд-
ко автозомно доминантно заболяване. Клиника-
та на това заболяване е свързана със склонност 
към кървене, гигантски тромбоцити с нисък 
брой. Нашият интерес бе провокиран от паци-
ент със склонност към кървене, при когото авто-
матичният анализ на периферна кръвна картина 
(ПКК) показваше брой на тромбоцитите 86x10
9 
L, а морфологичният анализ на кръвна натрив-
ка при оцветяване по Романовски-Гимза показ-
ваше, че приблизително една трета от тромбоци-
тите са с големина около половината от разме-
ра на червените кръвни клетки (3.5 μm), а някои 
тромбоцити са толкова големи или дори по-голе-
ми от лимфоцитите. Дефектът се ограничаваше 
само до тромбоцитния ред, без да засяга другите 
клетъчни редове.
Нашите цел и задачи бяха да изработим лабо-
раторна констелация, която бързо и надеждно да 
насочва клинициста към диагностиката на този 
рядък, но много опасен синдром. 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Като материал използвахме пълна кръв, взе-
та с антикоагулант ЕДТА и кръвна натривка, оц-
ветена по Романовски-Гимза. Броят на тромбо-
цитите отчитахме с автоматичен хематологичен 
брояч Mindray-BC-3000Plus. Като се стараехме да 
избегнем фалшиво-положителните тромбоцито-
пении, за достоверни приемахме само случаи с 
макротромбоцитопения. 
РЕЗУЛТАТИ
При един от изследваните случаи установи-
хме същата картина в тромбоцитния ред и при 
майката и бащата на изследвания пациент, кое-
то ни наведе на мисълта да обсъдим диагнозата 
синдром на Bernard-Soulier
ОБСЪЖДАНЕ
През 1948 г. двама френски хематолози – Жан 
Бернар и Жан-Пиер Сулие, описват млад мъж, 
Изводи: Синдромът на Bernard-Soulier е рядко 
наследствено заболяване, което трябва да се има 
предвид при склонност към кървене.
Ключови думи: Bernard-Soulier, 
тромбоцитопения, макротромбоцити
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ни от макротромбоцитопения, като синдроми-
те на May-Hegglin, Sebastian, Fechtner и Epstein, 
при които обаче, освен тромбоцитния, се засяга 
и левкоцитният ред. BSS принадлежи към хете-
рогенна група от редки наследствени заболява-
ния (2).
Тромбоцитната мембрана съдържа специ-
фични гликопротеинови (GP) рецептори, кои-
то функционират при адхезия на тромбоци-
ти, активиране и агрегация (3). Рецепторният 
комплекс GPIb-IX-V, който е отговорен за адхе-
зията на тромбоцитите чрез взаимодействие-
то им с фактора на von Willebrand върху експо-
нирания субендотелиум (4), се състои от 4 тран-
смембранни полипептидни субединици – дисул-
фид-свързани алфа- и бета-подединици на GPIb 
и нековалентно свързани подединици GPIX и 
GPV (5). При тромбоцитите на BSS липсва или 
те имат дисфункционален GPIb-IX-V рецептор, 
водещ до дефектна адхезия към субендотелиу-
ма (6). Дисфункционалните тромбоцити, откри-
ти при BSS, могат да се получат от една от някол-
ко различни глюкопротеинови мутации като ми-
сенс, безсмислени или делеционни мутации на 
В много малко случаи една мутация засяга 
предимно функцията на рецептора, която е поне 
частично експресирана в гигантските тромбоци-
ти. Повечето от дефектите са уникални за отде-
лен индивид или семейство. Едно изключение е 
мутацията GP9 Asn45Ser, която е докладвана в 
няколко семейства от различни страни (14). Му-
тацията на Ala156Val често се среща в италиан-
ската популация, с очевидно преобладаващо 
предаване, водещо до макротромбоцитопения 
при хетерозиготни индивиди (15). Докладвани са 
няколко мутации, съчетаващи фенотип на BSS 
и DiGeorge / Velo-cardio-facial синдром (VCF). В 
тези случаи един алел носи мутирал ген GPIBB, 
докато другият алел е имал голяма делеция в 
хромозомния участък 22q11.2, съдържаща гена 
GPIBB, типичен за Di George / VCF дефект (16).
Родителите на деца с B-SS може да имат на-
маление в този гликопротеин, но не и увреждане 
на функцията на тромбоцитите и при тях носи-
телството на дефекта протича без абнормно кър-
вене. Хетерозиготните носители обикновено са 
асимптоматични, въпреки че понякога могат да 
имат леки тенденции на кървене
Фиг. 1. Тромбоцитен GPIb-V-IX комплекс (функционален рецептор)
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GPIb-α, GPIb-β или GPIX гените (7,8). Това разно-
образие от мутации е най-вероятно отговорно за 
хетерогенността на BSS.
Молекулярната основа на синдрома се дължи 
на дефект на тромбоцитния гликопротеин ком-
плекс Ib-IX-V.
Този гликопротеинен комплекс изгражда 
тромбоцитен рецептор (GPIb-V-IX), разполо-
жен върху мембраната на тромбоцита. Основна-
та функция на комплекса GPIb-V-IX е да осигури 
нормална първична хемостаза чрез иницииране 
на адхезия на тромбоцити в местата на съдовото 
увреждане (9). Адхезията се дължи на свързва-
нето на рецептора с фактора на фон Вилебранд, 
който се улавя от плазмата чрез субендотелиален 
колаген (10). Четири различни трансмембранни 
протеина: GPIbα (MW 135 kDa), GPIbβ (MW 26 
kDa), GPIX (MW 20 kDa) и GPV (MW 82 kDa), се 
събират, за да образуват функционален рецептор 
на повърхността на мегакариоцитите (прекур-
сорите на зрелите циркулиращи тромбоцити) в 
костния мозък (11). GPIb, GPIb и GPIX са тясно 
свързани и всички те са необходими за ефектив-
на биосинтеза на рецептора (12). Липсата дори 
само на една от субединиците драстично нама-
лява повърхностната конфигурация на целия 
комплекс. GPV е по-слабо свързан и неговото от-
съствие не повлиява така значимо експресията, 
нито функционалната активност с Willebrand 
фактора. Четирите субединици са отделно коди-
рани в генетично картографираните хромозоми 
17р12 (GPIBA), 22q11.2 (GPIBB), 3q29 (GP5) и 3q21 
(GP9) (13). Четирите гена принадлежат към бога-
тото на левцин семейство протеини и се експре-
сират изключително в тромбоцитите при физио-
логични условия. Идентифицирани са 47 различ-
ни генетични дефекта, свързани с BSS. Дефекти-
те се дължат на мутации в GPIBA (20 мутации), 
което е най-голямата субединица и носи инфор-
мация за мястото на свързване на von Willebrand, 
мутация в GPIBB (16 мутации) и мутация в GP9 
(11 мутации). Дефектите могат да бъдат разделе-
ни на три основни класа:
1. мутации или делеции в хромозомите, кои-
то водят до понижена експресия на дисфунк-
ционален рецептор или по-често до анорма-
лен (нестабилен комплекс със силно намалена 
повърхностна експресия);
2. безсмислени мутации, водещи до по-малки 
субединици, които обикновено нямат тран-
смембранния домен;
3. вмъквания или делеции на премествания в 
хромозомите, водещи до нова полипептидна 
последователност.
BSS е трудно да се различи само въз основа 
на клинични прояви и често се диагностицира 
като идиопатична тромбоцитопенична пурпура 
(ITP), имунологично нарушение и се лекува неус-
пешно със стероиди или спленектомия (17).
Използването на трансплантация трябва да 
се разглежда само при тежки нарушения и след 
като пациентите са развили антитромбоцитни 
антитела.
Пациентите с BSS трябва да бъдат информи-
рани за важността от предотвратяване на дори 
незначителни травми, както и за избягване на 
лекарства, съдържащи аспирин и други антаго-
нисти на тромбоцитите.
ИЗВОДИ 
Лабораторната констелация при диагно-
стиката на BSS се изявява с няколко клинични 
параметъра:
• Времето на кървене е умерено (5-10 min) до 
тежко (>20 min) удължено;
• АPTТ – нормално;
• Протромбиново време – нормално. 
Първоначалният лабораторен тест включва:
• Броя на кръвните клетки и изследване на 
кръвна натривка.
Броят на тромбоцитите обикновено варира от 
20 000 до 100 000/μl. Преброяването на тромбоци-
ти по Fonio е необходимо за по-точно определя-
не на броя на тромбоцитите, тъй като много го-
лемите тромбоцити не могат да бъдат идентифи-
цирани от автоматичните хематологични броя-
чи и най-често те ги отброяват като лимфоцити.
• Отличителната аномалия на BSS тромбо-
цитите е изолиран дефект в индуцирана 
от ристоцетин аглутинация. За разлика от 
дефекта на болестта на von Willebrand, тази 
аномалия не се коригира чрез добавяне на 
нормална плазма
• Оценяват се нивата на FVIII-von Willebrand 
комплекс.
• Агрегиращите отговори на агонисти като 
ADP или колаген са нормални, но могат 
да се наблюдават понижени отговори на 
тромбина. Наблюдава забележим дефект в 
потреблението на протромбин и той може 
да бъде полезен за диагностициране: при-
чината е дефектно свързване на FXI, дъл-
жащо се на липса на GPIb (18) и на намаля-
ване на генерирането на GPIb фибрин-за-
висим тромбин (19).
• Анализът на поточната цитометрия, из-
ползвайки панел от специфични монокло-
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нални антитела (CD42 a-d), ще потвърди 
тази диагноза.
• Допълнителни тестове в специализирани 
изследователски звена могат да включват 
анализ на гликопротеини от тромбоцити 
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